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(54) Neuartige Prodrugs fur die Therapie von Tumoren und entzundlichen Erkrankungen 

(57) Es werden Verbindungen der Formel I 

Glykosyl-Y[-C(*Y)-X-] p -W(R) n -2-C(=Y)-Wirkstoff (I) 

beschrieben. die sich zur Behandlung von Krebserkran- 
kungen, Autoimmun erkrankungen und chronisch ent- 
zundlicher Erkrankungen wie rheumatische Arthritis 
eignen. , 
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Omin: 15% A, 85 %B 
15min: 75% A, 25 %B 
25 min: 75 % A, 25 % B 
27min: 15% A, 85% B 
35 min: 15% A. 85 %B 

Es wurden folgende Peakflachen gefunden: 



Zeit min 


F 373 Verbdg. 7 
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Beispiel 6: Zytotoxizitat von F 373, 391 , 392 auf Tumorzellen in An- und Abwesenheit von p-Glucuronidase 

In einer 96-Well Mikrotiterplatte wurden 2 x 10* 3 LoVo-Zellen pro well in 100 \i\ MEM + 10% FKS ausgesat. Nach 
24 h wurden die Testsubstanzen in 100 ^l Medium in der gewunschten Konzentration und gegebenenfalls zusatzlich (3- 
Glucuronidase (50 jig/ml Endkonzentration; Sigma G 7896) dazugegeben. Jede Gruppe bestand aus 4 wells, die Kon- 
trolle wurde nur mit Medium inkubiert. Nach 65 h wurden 50 \i\ MTT (2.5 mg/ml in PBS) hinzugegeben und nach 3 h 
der Uberstand entfernt. Der von den lebenden Zellen gebildete Farbstoff wurde durch Zugabe von 100 \i\ DMSO/well 
gelOst. Die Extinktion wurde fur jedes well mit Hilfe eines Multiscan Photometers 340 CC (Fa. Flow) bei 492 nm gemes- 
sen. Die Werte der 4 wells pro Gruppe wurden gemittelt und daraus die Dosis-Wirkungskurve sowie die IC 50 mit der 
Software GraFit 3.0 berechnet. 



Substanz (Prodrug) 


ohne p-Gluc. IC50 in 


mit p-Gluc. ICsq in umol 




umol 




F373 


>500 


6.3 


F391 


>400 


113 


F392 


>400 


49.5 



Die toxische Verbindung im Prodrug F 373 ist Verbindung 7 (Beispiel 1 , Seite 13) und hat alleine getestet eine IC50 
von 5 Mmol. Die toxische Verbindung im Prodrug F 391 ist Quinin und hat alleine getestet eine IC 50 von 103 jimol. Die 
toxische Verbindung im Prodrug F 393 ist Dipyridamol und hat alleine getestet eine IC^ von 43 ^mol. 

Patentanspriiche 

1. Verbindung der Forme! I 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-] p -W(R) n .Z-C(=Y).Wirkstoff (|) 
und/oder physiologisch vertragliche Salze der Verbindung der Formel I. wobei 
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Giykosyl fur ein enzymatisch abspaltbares Poly-, Oligo- Oder Monosaccharid steht, 
Wfur 

1) 5- bis 14-gfiedriger aromatischer Rest, 

2) Naphthyl, 

3) Indenyl, 

4) Anthryl, 

5) Phenanthryl, 

6) ein 5* bis 1 4-gliedriger heterozylischer Rest mit 1, 2, 3 Oder 4 Heteroatomen aus der 
Gruppe Sauerstoff, Stickstoff und Schwefel, 

7) (C r C 6 )-AlkyL 

8) (C 2 -C 6 )-Alkenyl, 

9) (C 3 -C 6 )-Cycloalkyl Oder 

10) Phenyl steht. 

Rfur 

1 ) Wasserstoffatom, 

2) (C r C 4 )-Alkyl, 

3) Phenyl, 

4) Methoxy, 

5) Carboxy, 

6) Methyloxycarbonyl, 

7) -CN, 

8) -OH, 

9) -N0 2 . 

10) Halogen wie Fluor, Chlor oder Brom, 

11) Sulfonyl, 

12) Sulfonamidoder 

13) Sulfon-(C r C 4 )-alkylamid steht. 

p fur Null Oder 1 steht. 

n fur Null, 1 , 2 oder 3 steht, 

X fur 

1) Sauerstoffatom, 

2) -NH-, 

3) Methylenoxy, 

4) Methylenamino, 

5) Methylen-(C r C 4 )-alkylamino, 

6) (CVC^-Alkylamino oder 

7) (C 3 -C 6 )-Cycolalkylamino steht, 

Y fur Sauerstoffatom oder -NH- steht, 

Zfur 

1) (C r C 4 )-Alkyiamino, 

2) -N(CH 3 )-, 

3) -C(CH 3 ) 2 -NH-, 

4) -CH(CH 3 )-NH-, 

5) -C(CH 3 ) 2 *N(R 2 )-, worin R 2 (C r C 4 )-Alkyl bedeutet, oder 

6) -NH-. wenn W fur (C r C 6 )-Alkyl, steht, und 

Wirkstoff fur eine Verbindung mit biologischer Wirkung steht. die uber einen Sauerstoff rest, primaren oder 
sekundarer Ami nor est oder einen Iminorest gebunden ist 

Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 , wobei 

Giykosyl fur eine enzymatisch abspaltbare Glukuronsaure steht, 
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W fur Phenyl stent, 

R fur Wasserstoffatom, CN, Nitro. Fluor, Chlor, Brom steht, 

1 p Null ist 

n fur eine ganze Zah! Null, 1 oder 2 steht, 

5 Y fur Sauerstoffatom steht, 

Zfur -N(CH 3 )-, -C(CH 3 ) 2 -NH-, -CH(CH 3 )-NH-. -C(CH 3 ) 2 -N(CrC4)-a!kyl-. -CH(CH 3 )-N(C r C 4 )-alkyl- 
steht. 



3. Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 oder 2, dadurch gekennzeichnet, daB die Verbindung der Formel I 

w 

2-[N-Methyl-N-[(4-(N,N'-bis-(2-chloro^^ 

2-[N-Methyi-N-[(4-(N,N , -bis-(2-iodoethyl)amino)phenyloxycarbonyl]amino]-4-nitrophen^^ 




ist. 

55 4. Verfahren zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, dadurch gekennzeichnet, dafi man eine Verbindung der 
Formel II, 

Glykosyl-Y[-C(=Y)-X-] p -W(R) n -Z (II) 
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worin/gie Reste Glykosyl, Y, X, p, W, R, n und Z die in Formet I nach Anspruch 1 genannte Bedeutung haben, mit 
einerr/wirftstoff, der einen aktivierten Carboxyi-, Amino- oder Iminorest hat, umsetzt. 

wobei die Umsetzung in Gegenwart eines Lbsungsmittels aus der Gruppe Acetonitril, Dioxan, Tetrahydrofuran. 
Dichlormethan, Dimethylformamid, Aceton eriolgt und anschlieGend die Schutzgruppen hydrolytisch abgespalten 
werden. 

5. Arzneimittel. gekennzeichnet durch einen wirksamen Gehalt an mindestens einer Verbindung der Formel I nach 
einem Oder mehreren der Anspruche 1 bis 3, und/oder eines physiologisch vertraglichen Salzes der Verbindung 
der Formel I, wobei die Reste Glykosyl, Y, X. p, W, R, n, Z und Wirkstoff wie in Formel I nach Anspruch 1 definiert 
sind, zusammen mit einem pharmazeutisch geeignetem und physiologisch vertraglichen Tragerstoff, Zusatzstoff 
und/oder anderen Wirk- und Hilfsstoffen. 

6. Verwendung der Verbindung der Formel I nach Anspruch 1 zur Herstellung von Arzneimitteln zur Prophylaxe und 
Therapie von Krebserkrankungen, Autoimmunerkrankungen und chronisch entzundlicher Erkrankungen wie rheu- 
matische Arthritis. 

7. Verfahren zur Herstellung eines Arzneimittels, dadurch gekennzeichnet, daB man mindestens eine Verbindung der 
Formel I nach Anspruch 1 mit einem pharmazeutisch geeigneten und physiologisch vertraglichen Trager und gege- 
benenfalls weiteren geeigneten Wirk-, Zusatz- oder Hilfsstoffen in eine geeignete Darreichungsform bringt. 

8. Pharmazeutische Zubereitung, enthaltend eine Verbindung der Formel I nach einem oder mehreren der Anspruche 
1 bis 3 und ein Antikdrper-Enzym-Konjugat, das den Giykosylrest in der Formel I enzymatisch spalten kann. 
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